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	 Streszczenie
Wzrost wiedzy na temat procesów kancerogenezy w połączeniu z rozwojem technologii diagnostyki molekularnej z 
wykorzystaniem matryc DNA i mRNA oraz metod immunohistochemicznych wykrywających ekspresję białka p 16 
wprowadził nową jakość do badań profilaktycznych raka szyjki macicy sprowadzając ją z poziomu komórkowego 
na poziom molekuł. Pozwala to nie tylko na rozpoznawanie istniejących stanów przedrakowych i raka ale również na 
przewidywanie tych patologii na etapie zmian komórkowych lub molekularnych za pomocą oznaczeń biomarkerów 
onkogenezy. Te nowe narzędzia diagnostyczne dają nadzieję na poprawę skuteczności skriningu raka szyjki macicy 
oraz znaczną redukcję jego kosztów. 
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	 Summary
Increasing knowledge about the cervical cancer etiology, combined with the development of molecular diagnostics 
technology using DNA matrix and mRNA matrix, introduced a new quality in cervical cancer screening. Moving the 
diagnostics from the cellular level into the molecular level allowed not only to identify the existing precancerous 
states, but also to foresee these pathologies in the stage of cellular or molecular changes using oncogenesis 
biomarkers. The new diagnostic tools give hope for the improvement of effectiveness of cervical cancer screening 
and for a significant reduction of costs.  
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[1].	Mimo	 tych	 niewątpliwych	 sukcesów	 zastosowanie	 cytolo-
gii	 jako	podstawowego	narzędzia	diagnostycznego	w	skriningu	





narzędziem	 diagnostycznym	 w	 rozpoznawaniu	 zmian	 śródna-
błonkowych	i	raka	szyjki	macicy. Czułość	jednokrotnego	badania	
cytologicznego	w	rozpoznawaniu	tych	patologii	zależy	w	dużym	
stopniu	 od	 poziomu	 fachowości	 personelu	 prowadzącego	 skri-
ning	(osoba	pobierająca,	sprzęt,	dokładność	pobrania,	utrwalenia,	
techniki	 histologicznej,	 skriningu	 cytologicznego,	 reskriningu).	
Dlatego	też	czułość	i	odsetek	wyników	fałszywie	negatywnych	
jest	miarą	poziomu	konkretnego	ośrodka	diagnostycznego.	Do-






wykonywania	 kontrolnych	 rozmazów	 cytologicznych	 oraz	 do-
datkowych	 badań	 diagnostycznych	 (kolposkopia,	 badania	 wi-




koszty	 związane	 z	 diagnostyką	 i	 leczeniem	 stanów	 przedrako-












względna	 konieczność	 włączenia	 szczegółowej	 diagnostyki	 na	
etapie	pogłębionym	skriningu.
Względy	 ekonomiczne	 i	 ograniczone	 możliwości	 diagno-




Zastosowanie	 nowych	 technologii	 molekularnych	 ma	 po-
prawić	 efektywność	 skriningu	 poprzez	 wzrost	 jego	 czułości	
z	jednoczesnym	ograniczeniem	konieczności	wykonywania	do-
datkowych	badań	na	etapie	pogłębionej	diagnostyki	programów	






wszechnie	 uznawane	 za	 główny	 czynnik	 etiologiczny	 rozwoju	
stanów	przedrakowych	i	raka	szyjki	macicy.	Zostało	to	potwier-
dzone	w	 licznych	 badaniach	 eksperymentalnych	 i	 epidemiolo-
gicznych	[11,	12,	13].	Zakażenie	jednym	z	15	typów	wirusa	HPV	
o	wysokim	potencjale	onkogennym	jest	niezbędnym,	ale	niewy-










o	 właściwościach	 transformujących,	 które	 inaktywują	 główne	
regulatory	cyklu	komórkowego	i	supresory	transformacji	nowo-
tworowej	 p53,	 pRb	 (retinoblastoma).	 Równocześnie	 aktywują	





Spośród	 licznych	 dostępnych	 komercyjnych	 testów	 DNA	
służących	do	wykrywania	zakażenia	wirusami	HPV,	FDA	(Food 
and Drug Administration)	 zaaprobowała	 do	 badań	 skriningo-
wych	na	terenie	USA	komercyjny	test	Hybryd	Capture	II	(HC2)	
firmy	Digene	[20].	Jednak	testy	te	mają	ograniczone	zastosowa-
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i	w	Europie	 [24,	 25,	 26].	 Jednak	 powszechne	 stosowanie	 tych	
testów	na	etapie	pogłębionej	diagnostyki	w	ramach	badań	profi-
laktycznych	napotyka	na	ograniczenia	i	nie	spełnia	pokładanych	
nadziei.	 Związane	 jest	 to	 ze	 stosunkowo	 niską	 ich	 swoistością	
oraz	 niską	wartością	 predykcyjną	 dodatnią	 (positive predictive 
value	–	PPV)	szczególnie	u	kobiet	młodych	z	utajoną	postacią	
zakażenia	wirusem	Papilloma.	Powoduje	to	konieczność	powta-
rzania	 tych	 testów	 co	 6-12	miesięcy	w	 celu	 potwierdzenia	 lub	
wykluczenia	 występowania	 przetrwałej	 postaci	 zakażenia,	 co	
znacznie	podwyższa	koszty	prowadzonego	skriningu	[27,	28].	

















biet	 z	CIN	 i	 rakiem	szyjki	macicy	 [10].	Obecnie	dostępny	 jest	
już	na	rynku	komercyjny test	oparty	o	analizę	mRNA	wirusów	
HPV	 dopuszczony	 do	 zastosowań	 klinicznych	 (NucliSENSE	 
EasyQ®).	 Test	 ten	 wykrywa	 obecność	 zwiększonej	 ilości	 tran-
skryptów	mRNA	onkogenów	E6/E7	pięciu	najczęściej	wywołu-
jących	raka	szyjki	macicy	onkogennych	typów	HPV:	16,	18,	31,	





zróżnicowanie	 postaci	 utajonej	 i	 przewlekłego	 zakażenia	HPV.	
Wydaje	się,	że	rolę	takiego	biomarkera	może	pełnić	białko	p16	
[33].	Białko	 p16	w	warunkach	fizjologicznych	 pełni	 rolę	 inhi-
bitora	cyklinozależnej	kinazy	CDK	4/6	i	zapobiega	fosforylacji	


























komórkowego,	 dlatego	 nie	 stwierdza	 się	 ekspresji	 p16	 w	 pra-
widłowych	 komórkach	warstwy	 podstawnej	 nabłonka	 i	 innych	
nienowotworowych	 komórkach	 o	 zdolnościach	 do	 namnażania	
się	[37].
Rozpoznanie	ekspresji	białka	p16	ustala	się	za	pomocą	 ta-
nich	 metod	 immunohistochemicznych	 pozwalających	 na	 wy-
krycie	zmian	w	metabolizmie	komórek	nabłonka	szyjki	macicy	
w	 przebiegu	 przewlekłego	 zakażenia	 wirusami	 HR	 HPV.	Me-




immunohistochemiczna	 rozmazów	 cytologicznych	 pobranych	













cytologicznych	 jak	 i	w	preparatach	biopsyjnych	z	 szyjki	maci-
cy	(CINtecPlus™)	[40].	Prostota	wykonania	testu,	duża	czułość	






korzystaniem	 matryc	 DNA,	 mRNA	 oraz	 metod	 immunohisto-












ności	 skriningu	 raka	 szyjki	macicy	oraz	znaczną	 redukcję	 jego	
kosztów.	
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